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Aplicaciones de las 
herramientas proteómicas 




Las técnicas proteómicas se usan cada vez más en la valoración de alimentos tanto procesa-
dos como en crudo, así como en el control, la optimización y el desarrollo de nuevos productos 
en tecnología y biotecnología de alimentos (1). Y ello por razones de peso.
En primer lugar, las proteínas y los péptidos son componentes principales de los alimentos y 
juegan un papel decisivo en la determinación de sus propiedades nutricionales y funcionales. 
Como parte de sistemas bioquímicos extremadamente complejos, las proteínas alimentarias 
son mezclas en las que se encuentran simultáneamente componentes derivados del proce-
samiento postraduccional (fosforilación, glicosilación, puentes disulfuro) y del corte y empalme 
alternativo del ARN pre-mensajero.
En segundo lugar, los alimentos que llegan al consumidor se han expuesto a toda una serie de 
diferentes procesos. Hasta el producto más simple, por ejemplo una pieza de fruta, ha sido ex-
puesta, antes y después de su recolección, a una serie de condiciones de estrés biótico, abió-
tico y mecánico. El procesamiento de productos más elaborados también conlleva una serie de 
operaciones estresantes. El estrés altera la homeostasis del producto fresco y se manifiesta en 
cambios, tanto en su composición proteica como en la estructura y conformación de sus proteí-
nas y en modificaciones postraduccionales. También en los productos procesados se pueden 
producir cambios en la conformación de las proteínas y hasta proteolisis. Es necesario com-
prender estos cambios para ahondar en nuestro conocimiento de las respuestas a procesos 
bioquímicos específicos, para mejorar más las estrategias de procesamiento de los alimentos 
y para ofrecer productos de alta calidad que satisfagan los requisitos de los consumidores (2).
En tercer lugar, las proteínas son en gran medida responsables de las características de mu-
chos productos alimenticios durante su preparación. No sólo de las propiedades fisicoquímicas 
como la viscosidad o la conductividad térmica,  sino también de las propiedades nutricionales 
y sensoriales de los productos derivados de la leche, la carne o los cereales, que dependen 
de su contenido en proteínas. Por otra parte, algunos procesos de degradación y de conta-
minación biológica afectan a la composición proteica de los alimentos. Los procesos técnicos 
que se emplean en la preparación de productos alimenticios contribuyen aún más a aumentar 
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la heterogeneidad de los sistemas proteicos, induciendo una serie de reacciones químicas 
como la proteolisis, la glicosilación no enzimática y otras modificaciones covalentes. Una fuente 
adicional de complejidad que dificulta la completa caracterización del proteoma de los alimentos 
es el amplio intervalo dinámico asociado a la expresión proteica. De forma similar a los sistemas 
biológicos de los que procede, el proteoma de los alimentos es un ente dinámico que refleja el 
medio ambiente y el estado fisiológico de los organismos originarios y evoluciona con el tiempo 
(3).
Por último, el metabolismo humano es principalmente la expresión de un estado de equilibrio 
entre la biosíntesis y la degradación de las proteínas, que funcionan como enzimas, transpor-
tadores, canales, hormonas y otras moléculas señalizadoras o que proporcionan elementos 
estructurales de las células, los órganos y el esqueleto (4). Los estudios de los efectos de los 
nutrientes en el proteoma tienen el potencial de explicar, a nivel molecular, muchos de los cam-
bios fisiológicos asociados con los estímulos nutricionales (5). 
Al igual que en otras áreas, la composición proteica de los alimentos ha sido estudiada desde 
hace tiempo por los métodos de la bioquímica tradicional, principalmente la separación de las 
proteínas por técnicas de electroforesis en gel de poliacrilamida y posterior identificación por 
inmunodetección o secuenciación N-terminal mediante la degradación de Edman. A pesar de 
su gran utilidad, estas técnicas presentan limitaciones importantes para matrices tan complejas 
como los alimentos. Aparte de ser métodos lentos y poco sensibles, con el solo uso de estas 
técnicas no era posible el análisis de proteínas a gran escala. El análisis proteómico basado 
en la identificación de secuencias peptídicas por espectrometría de masas ha supuesto un 
avance muy importante en la identificación masiva de proteínas. De hecho, desde los años 80 
del pasado siglo se han dedicado considerables esfuerzos a la caracterización estructural de 
proteínas y péptidos de los alimentos. Aunque el uso de diversos métodos espectroscópicos 
ha rendido mucha información útil, no han proporcionado información sobre los cambios es-
tructurales o dinámicos experimentados por regiones específicas y además, estos métodos 
requieren concentraciones relativamente elevadas, grandes cantidades de proteínas purifica-
das y un tiempo de análisis prolongado. En contraste, la espectrometría de masas (MS) puede 
revelar de forma apropiada y precisa los cambios composicionales de una proteína grande en 
un plazo de tiempo relativamente corto. Hasta el año 2000, se habían determinado las masas 
moleculares de un total de 20 proteínas animales y 25 de origen vegetal mediante MS (6). A 
partir de esa fecha se ha producido una escalada en la obtención de resultados. Esta revolución 
ha sido posible gracias a la confluencia de diferentes avances científicos entre los que hay que 
destacar el desarrollo en los años noventa de las técnicas de ionización “suave” acopladas a la 
espectrometría de masas como son la ionizacion por electrospray (ESI del inglés “Electrospay 
Ionization”) y la ionización por desorción láser asistida por matriz (MALDI del inglés “Matrix-Assis-
ted Laser Desorption Ionization”). Igualmente importante ha sido la secuenciación de genomas a 
gran escala junto con el desarrollo de las bases de datos de proteínas tal como las conocemos 
actualmente. En toda esta revolución proteómica también ha jugado un papel muy importante el 
desarrollo de las potentes herramientas bioinformáticas capaces de procesar la gran cantidad 
de información generada por los espectrómetros de masas. La Figura 1, que muestra el número 
de trabajos de investigación en ciencia y tecnología de alimentos que emplean técnicas proteó-
micas (7), ilustra sobradamente esta evolución.
Las proteínas son responsables en gran medida de las características globales de muchas for-
mulaciones alimenticias. Las propiedades nutritivas, reológicas y sensoriales de los productos 
derivados de la leche, los cereales o la carne dependen de la composición de su fracción pro-
teica. El caso más llamativo acaso sea el de los productos derivados de la harina de trigo, cuyas 
características óptimas están determinadas por las proteínas del gluten. Precisamente el cuerpo 
de este capítulo se inicia con un repaso a las aplicaciones de la proteómica a la determinación 
de la calidad de los alimentos.
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Las proteínas de los alimentos son fuentes de péptidos biológicamente activos. La secuencia 
de un péptido activo permanece inactiva en el seno de la proteína hasta que es liberado durante 
la digestión gastrointestinal o el procesamiento del alimento. En ese momento pueden actuar 
como compuestos reguladores con actividad similar a la de una hormona, y exhibir un amplio 
abanico de funciones biológicas. Por eso la segunda parte de este capítulo se centra en la 
llamada proteómica nutricional.
Otra parte notable de este capítulo se dedica a la seguridad de los componentes de los alimen-
tos y a sus interacciones durante el procesamiento. El ejemplo más notable de modificaciones 
inducidas por los tratamientos que pueden afectar la calidad global del alimento se refiere a los 
productos del tratamiento térmico sobre materiales como la leche, la carne o los cereales. Las 
principales modificaciones inducidas por el tratamiento térmico en las proteínas lácteas son la 
desnaturalización de las proteínas del suero y la compleja serie de interacciones covalentes co-
nocidas como reacción de Maillard, que producen  una disminución en la calidad nutricional y la 
eventual formación de compuestos tóxicos. La proteómica también se emplea en tecnología de 
alimentos en la validación y optimización de procesos, el control de calidad y la reducción de las 
variaciones entre lotes de fabricación. También se aplica a la detección de las alteraciones causa-
das por el empleo de organismos modificados genéticamente de origen vegetal y a la seguridad 
alimentaria, especialmente la relacionada con la identificación de alérgenos y microorganismos.
Finalmente, otro de los aspectos principales de la investigación en tecnología de alimentos es 
la caracterización de los compuestos que dotan a los alimentos de su peculiar sabor, aroma y 
en general las características sensoriales tan apreciadas por los consumidores. En razón de 
sus propiedades estructurales, las proteínas pueden establecer interacciones covalentes o no 
covalentes con diferentes componentes del alimento, entre ellos el agua, lo que resulta en cam-
bios en la hidratación y la solubilidad de la proteína, en la viscosidad de las disoluciones, en la 
formación de películas, la gelificación y la adsorción a la interfase entre las fases acuosa y lipídica. 
2. Caracterización de la materia prima  
2.1. Estudio de la composición de los alimentos.
Las herramientas de proteómica combinadas de manera adecuada con distintas estrategias de 
fraccionamiento y separación han hecho posible un aumento espectacular de nuestro cono-
cimiento sobre la composición proteica de los alimentos, algo que es fundamental para poder 
conocer de manera precisa las propiedades nutritivas, sensoriales y funcionales de los mismos. 
Figura 1: Distribución cronológica de los trabajos en proteómica de alimentos que 
aparecen en la base de datos Food Science and Technology Abstracts (FSTA) cuyos 
títulos incluyen términos del glosario de Patterson y Aebersold (7). De los 4 trabajos 
en 1968 se ha pasado a 709 trabajos en 2012. 
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Uno de los principales avances aportados por el análisis proteómico ha sido el poder identificar 
las proteínas minoritarias de los alimentos pero que son relevantes desde un punto de vista 
fisiológico, nutricional o tecnológico. Esto ha sido posible gracias al desarrollo de sistemas 
de fraccionamiento previo capaces de eliminar las proteínas más abundantes, las cuales con 
frecuencia representan un número reducido de todo el conjunto total de proteínas pero que 
interfieren en gran medida en el análisis de las demás. Un caso ilustrativo de esta situación 
es el estudio del proteoma de la leche realizado por Yamada y col. (8) donde se llevó a cabo 
un estudio de las proteínas minoritarias de leche y calostro gracias a la eliminación previa de 
las proteínas mayoritarias por inmunoadsorción, seguido de una separación por electroforesis 
bidimensional. En otros estudios, el proceso de extracción proteica está dirigido al estudio del 
proteoma de un orgánulo concreto. Por ejemplo, en el estudio de Bianchi y col. (9) el proceso 
de fraccionamiento previo que desarrollaron tenía como finalidad la extracción selectiva de los 
glóbulos de grasa de la leche de vaca para poder analizar su proteoma y estudiar su relación 
con el estado fisiopatológico de la glándula mamaria. Aparte del proteoma de la leche, también 
se ha estudiado la composición proteica de otros alimentos como el huevo (10), el trigo (11-13), 
el arroz (14), o el guisante (15). En todos ellos se realiza un estudio general del alimento, tratando 
de estudiar y caracterizar el máximo número de proteínas posible. 
2.2. Evaluación de la autenticidad de de los alimentos. 
Este tipo de estudios están en relación con la legislación vigente en materia de etiquetado. En 
la actualidad, los consumidores exigen que se les informe de manera clara y precisa sobre los 
alimentos que consumen, siendo dicha información un aspecto que influye de manera relevante 
en el criterio de compra. Esto es especialmente importante en el caso de los alimentos procesa-
dos donde la diferenciación visual de los distintos ingredientes no es evidente. Factores como 
el precio, el estilo de vida, la salud o la religión pueden influir en la decisión individual a la hora 
de comprar un alimento. Es por ello que existe una obligación de declarar los ingredientes de 
los alimentos en el etiquetado. La legislación en materia alimentaria debe proteger al consumi-
dor frente a etiquetados falsos o incorrectos, algo que normalmente se lleva a cabo con objeto 
de aumentar el beneficio económico. Para conseguir esto es necesario disponer de métodos 
robustos, precisos y sensibles capaces de controlar esta forma de proceder (16). Los métodos 
tradicionalmente empleados para este propósito han sido principalmente los inmunoensayos y 
los análisis de ADN. Los inmunoensayos han sido comúnmente empleados en el control del 
fraude de los alimentos debido a su facilidad de manejo, su elevada sensibilidad y la capacidad 
de analizar un gran número de muestras al mismo tiempo. Su principal inconveniente es que es 
necesario disponer de anticuerpos altamente específicos, algo que no siempre es fácil de con-
seguir, lo que genera un riesgo de tener reacciones cruzadas. Otro problema importante es que 
el procesado de ciertos alimentos puede afectar al imnunoensayo debido a la desnaturalización 
de las proteínas, influyendo negativamente en el reconocimiento de éstas por parte del anticuer-
po. Otra limitación de los inmunoensayos es que, al no estar basados en diferencias a nivel de 
secuencia, su poder discriminante es bajo a la hora de diferenciar ingredientes estrechamente 
relacionados, como la diferenciación de carnes de pollo y pavo, por ejemplo (17). Los métodos 
basados en el análisis de ADN, por el contrario, sí que presentan un elevado poder discrimi-
nante y sensibilidad puesto que se basan en la detección de fragmentos de ADN específicos 
de los componentes del alimento. El problema es que durante el procesado de los alimentos 
se puede producir la degradación del ADN, lo que afecta negativamente al tamaño de los frag-
mentos a amplificar, pudiendo por tanto reducir la especificidad del ensayo. Existe también el 
problema de que, al ser matrices complejas, la extracción del ADN resulta complicada, lo que 
dificulta la estandarización de los protocolos, teniendo que optimizarlos en cada caso particular 
para asegurar una correcta recuperación. Esto resulta especialmente problemático en el caso 
de los análisis cuantitativos (18;19). 
Los avances de los últimos años en espectrometría de masas aplicada al análisis proteómico 
representan una alternativa seria e interesante a los métodos mencionados. Su poder discri-
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minante es comparable a los análisis de ADN ya que se basan en la detección de péptidos/
proteínas biomarcadores específicos del alimento a detectar. Sin embargo, la aproximación 
proteómica presenta una mayor fiabilidad y robustez que los inmunoensayos y los análisis de 
ADN en el análisis de alimentos procesados. La secuencia primaria de aminoácidos de las 
proteínas es considerablemente más resistente que el ADN al procesado de los alimentos, lo 
que unido a una mayor facilidad de extracción, permitiría el desarrollo de métodos cuantificación 
más fiables (20). 
Las aplicaciones de la proteómica en el control del fraude en los alimentos se han centrado prin-
cipalmente en el análisis de la composición de los mismos. Así, Mazzeo y col. (21) desarrollaron 
una estrategia basada en el análisis por espectrometría de masas MALDI-TOF para identificar 
los perfiles proteicos característicos de distintas especies de pescado. El estudio de las parval-
búminas les permitió la identificación de proteínas biomarcadoras específicas de cada especie. 
En otro estudio, Carrera y col. (22) a través de una aproximación proteómica clásica consistente 
en la extracción de proteínas, electroforesis bidimensional, digestión en gel de las proteínas dia-
na y análisis de novo de los péptidos generados mediante MALDI-TOF y cromatografía líquida 
acoplada a espectrometría de masas en tándem (LC-ESI-MS/MS) consiguieron caracterizar 
péptidos biomarcadores de las distintas especies de pescado de la familia de los Merlúcidos. 
De modo similar, también se ha llevado a cabo la caracterización de péptidos específicos de 
distintas especies de langostinos comerciales (23). 
Aunque en menor medida, también se han descrito aplicaciones de la proteómica en la iden-
tificación de distintas especies de carne para el control del fraude que supone el empleo de 
carnes de menor valor económico en la fabricación de productos cárnicos. En un estudio pio-
nero, Taylor y Linforth (24) ya vislumbraron en 1993 el potencial de la espectrometría de masas 
para identificar los distintos tipos de carne que pueden estar presentes en un alimento tomando 
como criterio discriminante las diferencias en los valores 
de masa de la hemoglobina y mioglobina de las diferen-
tes especies animales. De esta manera, estos autores 
fueron capaces de detectar la presencia de un 10 % 
de hemoglobina de caballo en una mezcla con hemog-
lobina de vacuno, destacando no obstante la dificultad 
que supone el trabajar con mezclas reales de carne en 
vez de con proteínas puras. Recientemente, Sentandreu 
y  col. (20) han desarrollado una estrategia distinta con-
sistente en la extracción de proteínas musculares, enri-
quecimiento de proteínas diana mediante isoelectroen-
foque en medio líquido, digestión con tripsina y posterior 
caracterización de péptidos biomarcadores específicos 
de especie mediante MALDI-TOF y LC-ESI-MS/MS. Un 
esquema del protocolo desarrollado por estos autores 
se ilustra en la Figura 2. Mediante esta aproximación ha 
sido posible detectar la presencia de un 0,5 % de carne 
de pollo en una mezcla con carne de cerdo. Aparte de 
su bajo límite de detección, el método tiene la ventaja de 
poder emplearse para la cuantificación tanto de carne 
fresca como cocinada mediante el empleo de péptidos 
marcados con isótopos estables (13C, 15N). 
Se han desarrollado diferentes aproximaciones para po-
der identificar tanto las distintas especies de leche que 
se pueden emplear en la fabricación de quesos (25;26) 
como para detectar la posible presencia de adulterantes 
en la leche desnatada en polvo, como proteínas de soja 
Figura 2: Aproximación proteómica desarrollada 
por Sentandreu y col.(20) para detectar cuantita-
tivamente la presencia de carne de pollo en mez-
clas de carne y productos cárnicos. El método se 
basa en la identificación de péptidos específicos 
de la especie aviar (Gallus gallus) generados a 
partir de la digestión en solución con tripsina de 
la cadena ligera de miosina 3 (MLC-3), enrique-
cida previamente por isoelectroenfoque en medio 
líquido en el intervalo de pH 4-7. En estas condi-
ciones, MLC-3 se concentra en las fracciones 3 y 
4. El empleo de péptidos marcados con isótopos 
estables permite la cuantificacion de los péptidos 
biomarcadores, determinando así el porcentaje de 
carne de pollo en la mezcla inicial.
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y de guisante (27).  En otro interesante estudio llevado a cabo por Chambery y col. (28) se pone 
de manifiesto la utilidad de las herramientas de proteómica en la identificación de vinos de alta 
calidad mediante la digestión tríptica de las proteínas del vino y el posterior análisis por espec-
trometría de masas MALDI-TOF. De este modo, estos autores obtienen lo que ellos denominan 
los “códigos de masa” característicos de cada tipo de vino. 
Además del control del fraude en la composición de alimentos, se han descrito algunas apli-
caciones de la proteómica en la determinación del origen geográfico de los alimentos. Wang 
y col. (29) desarrollaron un método para determinar el origen geográfico de la miel proveniente 
de diferentes regiones del mundo. Para ello, estos autores realizaron una extracción de las 
proteínas de los distintos tipos de miel seguido de un análisis MALDI-TOF  de los valores de 
masa de las proteínas intactas. El espectro de masas de proteínas obtenido para cada tipo de 
miel se empleó en obtener un código de barras de masas proteicas característico que permite 
discriminar entre las muestras de miel de distinto origen geográfico. 
3. Proteómica nutricional.
El gran impacto que la dieta tiene en la salud humana es algo que se conoce desde la anti-
güedad. Así como la nutrición tradicional se ha ocupado de estudiar el aporte de nutrientes 
necesarios para alimentar adecuadamente a la población en general, hoy en día la nutrición 
particulariza en aspectos más concretos relacionados con promover la salud y/o evitar o re-
trasar la aparición de enfermedades. También considera la variabilidad humana en cuestión de 
gustos y necesidades nutricionales a la hora de comer, asumiendo la idea de que las personas 
responden de modo diferente a una misma dieta en función de sus características genéticas, su 
entorno o el estilo de vida que lleven. En este nuevo escenario el estudio proteómico aplicado 
a la investigación nutricional se está convirtiendo en una herramienta fundamental para estudiar 
la expresión de nuestro genoma en respuesta a una dieta concreta. Aldred y col. (30) llevaron 
a cabo un estudio de intervención humana para conocer el efecto de la suplementación en 
la dieta con alfa-tocoferol sobre la expresión del proteoma plasmático de individuos sanos. 
Las muestras de plasma de los individuos sometidos a suplementación con alfa-tocoferol se 
analizaron a los 14 y 28 días mediante electroforesis bidimensional y posterior identificación de 
las proteínas de interés mediante digestión tríptica y análisis de la huella peptídica por espectro-
metría de masas MALDI-TOF. De este modo se consiguió demostrar que la suplementación en 
la dieta con alfa-tocoferol durante 28 días produce un claro aumento de distintas isoformas de 
la apolipoproteína A1, lo que podría estar en relación con el efecto protector que se atribuye al 
alfa-tocoferol frente a las enfermedades cardiovasculares. 
A través de un análisis proteómico similar, Arbones-Mainar y col. (31) llevaron a cabo un intere-
sante estudio sobre el efecto que tiene en el proteoma hepático el suplementar con aceite de 
oliva virgen la dieta de ratones. Estos autores mostraron que la incorporación de aceite de oliva 
virgen a la dieta de los ratones influía en el metabolismo hepático de los lípidos aumentando los 
niveles de glutamato deshidrogenasa, glutatión sintasa e hidroxiacil glutatión hidrolasa, enzimas 
que pueden contribuir a disminuir el estrés oxidativo promovido por la esteatosis hepática y 
ejercer así un efecto protector frente al desarrollo de enfermedades liopotóxicas como la ate-
roesclerosis. 
Aunque los estudios realizados no son numerosos por el momento, la proteómica ha demostra-
do ser una herramienta eficaz en la identificación de biomarcadores nutricionales en aspectos de 
relevancia para nuestra salud como la modulación de la inmunidad en función de la dieta (32) o 
el efecto protector de algunos alimentos frente a enfermedades como el cáncer (33), lo que re-
presenta una aproximación de futuro para conocer mejor la relación entre los alimentos y la salud.
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En lo referente a la biodisponibilidad de los alimentos, la cromatografía líquida acoplada a la 
espectrometría de masas en tándem se ha empleado con éxito en estudios de digestibilidad 
de la carne de cerdo para poder identificar los péptidos generados por acción de las enzimas 
gastrointestinales sobre las proteínas del músculo. Después de una hidrólisis secuencial con 
pepsina y pancreatina, Escudero y col. (34) obtuvieron un hidrolizado de proteínas de carne de 
cerdo que, después de desproteinizarlo, fue analizado directamente por LC-ESI-MS/MS. Me-
diante esta estrategia se pudieron identificar 51 péptidos con un tamaño comprendido entre 6 
y 16 aminoácidos provenientes de las principales proteínas del músculo. El hecho de ser ricos 
en prolina hace pensar que estos péptidos son probablemente resistentes a ser hidrolizados 
en fragmentos más pequeños durante la digestión. Una aproximación peptidómica similar fue 
utilizada por Boutrou y col. (35) para evaluar la resistencia de fosfopéptidos provenientes de la 
beta-caseína a la acción de las enzimas proteolíticas de la membrana intestinal. De este modo 
concluyeron que tanto las fosforilaciones como las uniones de coordinación con cationes como 
el zinc o el cobre confieren a los péptidos derivados de la caseína una mayor resistencia a la 
acción de las enzimas digestivas.  
3.1. Péptidos con actividad biológica o funcional.
Como ya se ha comentado, aparte de aspectos estrictamente relacionados con la nutrición hay 
un interés creciente por investigar la bioquímica de alimentos y/o componentes alimentarios que 
permitan asegurar el estado de salud  y reducir o retrasar el riesgo de padecer ciertas enferme-
dades, especialmente las denominadas degenerativas tales como diabetes, obesidad, hiper-
tensión, infecciones gastrointestinales o algunos tipos de cáncer, que constituyen las principa-
les causas de muerte en los países desarrollados. Esta propiedad de los alimentos de ejercer 
un beneficio directo sobre la salud mediante la regulación de diferentes procesos bioquímicos 
y/o biológicos es lo que se conoce como función fisiológica o terciaria. 
La función fisiológica o terciaria de un número importante de componentes alimentarios ha sido 
objeto de estudio durante los últimos años (36-38). Dentro de éstos, los péptidos ocupan un 
lugar destacado ya que son constituyentes capaces de regular numerosas funciones biológicas 
en el organismo. Los péptidos que poseen estas características se les conoce como péptidos 
funcionales. Una de las propiedades que ha despertado mayor interés es la capacidad de al-
gunos péptidos de regular la presión arterial en el organismo. Aunque numerosos trabajos de la 
literatura describen la identificación de péptidos antihipertensivos mediante el esquema clásico 
de extracción a partir del alimento, purificación mediante distintas etapas cromatográficas y 
elucidación de la secuencia mediante la degradación de Edman (39), los trabajos más recientes 
muestran un empleo cada vez mayor de la espectrometría de masas para obtener la secuencia 
de los mismos. La identificación de péptidos funcionales mediante espectrometría de masas no 
está exenta de dificultades ya que en muchos casos se trata de péptidos de pequeño tamaño 
(2-5 aminoácidos), de los que se necesita espectros de fragmentación MS/MS de gran calidad 
que aporten información suficiente para cubrir la totalidad de la secuencia y poder elucidarla sin 
recurrir necesariamente a la comparación de secuencias en bases de datos tal como hacen 
algunos motores de búsqueda. Por esta razón, no todos los espectrómetros de masas son 
adecuados para su empleo en este tipo de estudios. 
Se han caracterizado péptidos antihipertensivos provenientes de hidrolizados de proteínas de 
alimentos empleando diferentes enzimas gastrointestinales. Bougatef y col. (40) han descrito 
recientemente la identificación de un péptido con actividad antihipertensiva proveniente de un 
hidrolizado de proteínas de pescado. Después de fraccionar el hidrolizado de proteínas median-
te cromatografía de exclusión molecular y fase reversa, estos autores identificaron la secuencia 
Ala-Gly-Ser mediante la infusión directa de la fracción con mayor actividad antihipertensiva en 
un triple cuadrupolo. En el trabajo llevado a cabo por Escudero y col. (41), esquematizado en 
la Figura 3, se desarrollaron dos estrategias distintas y complementarias para la identificación 
de péptidos con actividad antihipertensiva a  partir de un hidrolizado de carne de cerdo em-
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pleando pepsina y pancreatina. En una primera aproximación, 
el hidrolizado desproteinizado se fraccionó mediante cromato-
grafía liquida de fase reversa, recogiendo las fracciones eluídas 
de la columna y determinando su actividad antihipertensiva in 
Vitro. Posteriormente, aquellas fracciones que mostraron una 
actividad antihipertensiva destacada fueron analizadas por es-
pectrometría de masas MALDI-TOF/TOF con objeto de poder 
identificar los péptidos contenidos en ellas. En una segunda 
aproximación, complementaria a la primera, el mismo hidroliza-
do de carne desproteinizada se analizó directamente por cro-
matografía de fase reversa acoplada a una fuente de nanoelec-
trospray y un espectrómetro de masas cuadrupolo-tiempo de 
vuelo. De los péptidos identificados por esta vía, aquellos que 
más se adecuaban a los criterios de tamaño y estructura de 
péptidos con conocida actividad antihipertensiva in vitro fueron 
sintetizados para la posterior evaluación de su capacidad de 
inhibir a la enzima convertidora de angiotensina (ECA). 
La digestión de las proteínas de los alimentos por acción de las 
enzimas gastrointestinales no es la única vía de generación de 
péptidos bioactivos. En el trabajo realizado por Nielsen y col. 
(42) se ilustra la generación de péptidos con efecto antihipertensivo a partir de la fermentación 
de las proteínas de la leche por acción de distintas cepas de bacterias ácido lácticas normal-
mente empleadas en la fabricación del yogur y otros productos lácteos. En el trabajo de Meyer 
y col. (43) se estudió la generación de los tripéptidos antihipertensivos Val-Pro-Pro e Ile-Pro-Pro 
durante la maduración de distintos tipos de queso suizo mediante el empleo de un sistema 
HPLC-ESI-MS3 integrado por una trampa de iones lineal. 
Aparte de la actividad antihipertensiva, la espectrometría de masas también se ha empleado en 
la caracterización de péptidos provenientes de los alimentos con otras propiedades funcionales 
como la actividad antioxidante (44;45) o anticolesterolémica (46). Otra aplicación relevante de la 
proteómica es la identificación de péptidos antimicrobianos producidos por las bacterias ácido 
lácticas que se emplean normalmente durante los procesos de fermentación de alimentos, los 
conocidos comúnmente como bacteriocinas. El trabajo de Borrero y col. (47) es ilustrativo de 
las limitaciones de la degradación de Edman en la secuenciación de la garvimicina, una bac-
teriocina circular, frente a la utilidad de la secuenciación de novo empleando la espectrometría 
de masas en tándem.  
4. Seguridad Alimentaria.
La aplicación de las herramientas proteómicas en seguridad alimentaria se ha centrado princi-
palmente en dos grandes problemáticas: Detectar la posible contaminación microbiana en los 
alimentos y evaluar la seguridad de sus ingredientes para la salud humana.  
Las aplicaciones encaminadas a detectar la contaminación microbiana de los alimentos se 
han centrado en desarrollar estrategias para la identificación del perfil proteico característico de 
cada tipo de bacteria. El objetivo principal es desarrollar métodos rápidos, sensibles y fiables 
para poder detectar los microorganismos que pueden afectar a la calidad y la seguridad de los 
alimentos tanto en el procesado como durante su almacenamiento. El trabajo de Ayyadurai y 
col. (48) ilustra muy bien este tipo de aplicación. Estos autores emplearon la espectrometría 
Figura 3:Estrategia desarrollada por Escudero y col.(41) para identificar péptidos 
con potencial actividad antihipertensiva generados a partir de la digestión 
gastrointestinal in vitro de la carne de cerdo. La identificación y selección de los 
péptidos se realizó en función de la capacidad de éstos de inhibir a la enzima 
convertidora de angiotensina (ECA) que forma parte del mecanismo de regulación 
de la presión arterial en el organismo.  
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cudero y col.(41) para i entificar péptidos 
c n pot cial actividad ntihipertensiva 
generados a partir de la digestión gastroin-
testinal in vitro de la carne de cerdo. La 
identificación y selección de los péptidos 
se realizó en función de la capacidad de 
éstos de inhibir a la enzima convertidora 
de angiotensina (ECA) que forma parte del 
mecanismo de regulación de la presión 
arterial en el organismo. 
Manual de Proteómica  667
de masas MALDI-TOF como un método rápido para obtener perfiles proteicos característicos 
de las distintas especies del género Yersinia, pudiendo así identificar de manera precisa las 
especies patógenas causantes de infecciones alimentarias y diferenciándolas de las espe-
cies inofensivas de Yersinia que pueden encontrarse en el ambiente. De un modo parecido, 
Fernández-No y col. (49) utilizaron esta estrategia para obtener perfiles proteicos capaces de 
identificar sin ambigüedad las especies bacterianas productoras de aminas biogénicas, respon-
sables de la contaminación en pescado y otras especies marinas. Otra aplicación interesante 
de la proteómica en seguridad alimentaria se ilustra en el trabajo desarrollado por Bossi y col. 
(50) donde, mediante un estudio cuantitativo por electroforesis bidimensional y análisis de las 
proteínas significativas por LC-ESI-MS/MS, se evalúa la capacidad de los taninos presentes en 
el vino y otras bebidas de inhibir el crecimiento de bacterias indeseables que pueden afectar a 
la calidad de las mismas. Más concretamente, este trabajo representa la primera aproximación 
proteómica dirigida a evaluar la capacidad del ácido tánico en alterar la expresión de proteínas 
de Lactobacillus hilgardii.  
Las aplicaciones encaminadas a evaluar la seguridad de los ingredientes alimentarios normal-
mente se han centrado en la caracterización y el control de ciertas sustancias tóxicas na-
turalmente presentes en los alimentos como las lecitinas presentes en los guisantes crudos 
o procesados incorrectamente, las cuales son responsables de la aparición de alteraciones 
gastrointestinales (51). El análisis proteómico también se ha empleado en el desarrollo de mé-
todos alternativos y complementarios a los inmunoensayos para la detección específica de las 
proteínas del gluten de trigo. La intolerancia que padecen ciertas personas a dichas proteínas 
es lo que se conoce como enfermedad celíaca, la cual supone un grave problema para este 
grupo de población que se ve obligado a llevar una dieta libre de gluten para evitar problemas 
de inflamación intestinal y enteropatías. El trabajo realizado por Sealey-Voyksner y col. (52) 
demuestra la utilidad de la cromatografía líquida acoplada a la espectrometría de masas en 
tándem a la hora de disponer de un método preciso y sensible capaz de detectar y cuantificar 
péptidos diana específicos del gluten de trigo en un intervalo entre 0,01 – 100 ppm, adecuado 
para certificar que los productos etiquetados como libres de gluten cumplen con este requisito. 
Otra aplicación interesante que refleja el potencial del análisis proteómico en garantizar la se-
guridad de alimentos es el método desarrollado por Ocaña y col. (53) para poder detectar, 
por espectrometría de masas, la presencia de proteínas de origen animal en alimentos que 
deberían de estar libres de ellas. A raíz del problema ocurrido con la aparición de la encefalo-
patía espongiforme bovina (conocida coloquialmente como “enfermedad de las vacas locas”), 
se prohibió el uso de esta fuente de proteínas para la alimentación de animales destinados al 
consumo humano. La estrategia que desarrollaron estos autores se basa en la detección de 
péptidos específicos de la gelatina de cerdo, obtenidos por digestión con HCl e identificados 
por MALDI-TOF y LC-ESI-MS/MS. 
4.1. Alergias debidas a la ingestión de alimentos.
Cada vez se dan más casos de personas alérgicas a ciertos alimentos. A pesar de que no se 
puede hablar de un fenómeno masivo, lo cierto es que el número de individuos afectados por 
este problema ha aumentado de forma progresiva en los últimos años. A diferencia de otras 
formas de intolerancia alimentaria, las alergias se deben a una reacción inmunológica causada 
por ciertas proteínas de los alimentos que son reconocidas específicamente por las inmunoglo-
bulinas E (IgE) producidas por los individuos susceptibles. El identificar correctamente las proteí-
nas causantes de alergias en los alimentos resulta de vital importancia tanto para el diagnóstico 
clínico de la persona como para el desarrollo de nuevos alimentos o tecnologías de fabricación 
en un mercado determinado. En este sentido, la proteómica se ha aplicado con éxito en la 
caracterización de proteínas alergénicas provenientes de distintos alimentos. En este tipo de 
estudios, más que el análisis masivo del proteoma de un alimento, se busca una aproximación 
dirigida que permita identificar específicamente las proteínas que causan hipersensibilidad. En 
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este contexto, el combinar las aproximaciones proteómica e inmunológica puede ser de gran 
ayuda para la consecución de este objetivo, algo que se aprecia bien en el trabajo de Sotkovsky 
y col. (54). En él se llevó a cabo la identificación de las proteínas del trigo que son causantes 
de alergias; para ello, las proteínas de un extracto de trigo se separaron en una primera etapa 
por electroforesis mono- y bi-dimensional. En una segunda etapa, las proteínas separadas en 
los geles fueron transferidas a membranas para realizar un análisis por western-blot incubando 
dichas membranas con el suero de pacientes alérgicos al trigo. La unión específica de las IgE 
de los pacientes a proteínas específicas se visualizó posteriormente por revelado con un anti-
cuerpo secundario, reconociendo así las proteínas inmunorreactivas. La identificación precisa 
de cada mancha inmunorractiva se llevó a cabo por escisión del gel, digestión con tripsina y 
análisis de los fragmentos empleando tanto la espectrometría de masas MALDI-TOF como un 
sistema LC-ESI-Q/TOF.
Además de las proteínas del trigo, la proteómica también se ha aplicado con éxito en la carac-
terización de las proteínas causantes de alergias en otros alimentos y bebidas como los caca-
huetes (55), la leche (56), el vino (57), el apio (58) o el arroz (59), por poner algunos ejemplos. 
4.2. Seguridad de los alimentos modificados genéticamente.
La capacidad para el análisis masivo de proteínas que posee la espectrometría de masas pue-
de ser de gran utilidad a la hora de estudiar los cambios que se producen en el proteoma de un 
alimento modificado genéticamente con respecto al alimento convencional. Los alimentos mo-
dificados genéticamente, abreviadamente conocidos como GMO (del inglés “Genetic Modified 
Organism”), plantean problemas de seguridad alimentaria puesto que los cambios introducidos 
en el genoma pueden tener consecuencias difíciles de evaluar. De esta problemática surge 
el concepto de “equivalencia substancial”, que hace referencia al hecho de que un alimento 
modificado genéticamente tenga la misma composición que el alimento tradicional. Este con-
cepto fue introducido por la OCDE en 1993, antes de que se aprobara la comercialización del 
primer alimento modificado genéticamente. Si se cumple el criterio de equivalencia substancial, 
el alimento transgénico normalmente es considerado como seguro. Por el contrario, en caso 
de identificarse alguna diferencia se deberán realizar ensayos adicionales tanto de composición 
como inmunológicos y toxicológicos. El planteamiento que justifica todo esto es que el  pro-
ceso de modificación genética puede dar lugar a alteraciones aleatorias de ciertos genes o de 
sus mecanismos de regulación que pueden generar alteraciones importantes no detectables 
en un análisis rutinario de composición nutricional. Para ello se necesitan estrategias analíticas 
más resolutivas y precisas como las herramientas proteómicas. Un buen ejemplo es el trabajo 
realizado por Corpillo y col. (60), donde se lleva a cabo un análisis proteómico para comprobar 
la equivalencia sustancial de tomates que han sido manipulados genéticamente para hacerlos 
resistentes a la acción de virus. Estos autores emplearon la electroforesis bidimensional y la 
espectrometría de masas MALDI-TOF para comparar el proteoma de la variedad transgénica 
con el proteoma de los tomates sin manipular. Al no encontrar diferencias ni en las proteínas 
identificadas ni en los niveles de expresión de las mismas, concluyeron que la variedad trans-
génica es sustancialmente equivalente al tomate natural y por tanto apta para el consumo. Por 
el contrario, Zolla y col. (61) realizaron un estudio proteómico comparando variedades de maíz 
transgénico con las variedades naturales, concluyendo que la manipulación genética iba acom-
pañada de notables efectos colaterales puesto que modificaba la expresión de un buen número 
de proteínas en la adaptación de la planta a las condiciones ambientales. 
Otros estudios han centrado el análisis proteómico en evaluar algún aspecto concreto de la 
seguridad de los alimentos modificados genéticamente. Batista y col. (62), por ejemplo, estu-
diaron las proteínas alergénicas de la soja transgénica, comparándolas con el perfil de proteínas 
inmunorreactivas de la soja normal. El estudio concluyó que la modificación genética de la soja 
no alteraba la expresión de las proteínas alergénicas y por tanto no existía un riesgo añadido de 
alergia en la variedad transgénica. 
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Otra aplicación importante relacionada con la seguridad de los alimentos modificados genéti-
camente es el desarrollo de estrategias para diferenciar la variedad modificada de su homóloga 
natural en un mismo alimento. Así, Ocaña y col. (63) desarrollaron una estrategia dirigida a po-
der diferenciar la soja y el maíz transgénico mediante la identificación de la proteína expresada 
específicamente por éstas a consecuencia de la manipulación genética. Estos autores des-
tacan la necesidad de desarrollar diferentes etapas de fraccionamiento/enriquecimiento para 
poder detectar la proteína transgénica en una mezcla conteniendo el 0,9 % de semillas de soja 
modificada mediante digestión con tripsina e identificación de los péptidos por MALDI-TOF y 
LC-ESI-QTOF. 
5. Efectos debidos al procesado y almacenamiento 
de los alimentos.
Si el proteoma de los alimentos ya es de por sí suficientemente complejo, el procesado y al-
macenamiento de éstos pueden dar lugar a modificaciones postraduccionales que añaden aún 
más complejidad al estudio del mismo. Las principales modificaciones de las proteínas en estas 
etapas se relacionan con procesos de oxidación, con reacciones de Maillard o con hidrólisis 
proteica por rotura de enlaces peptídicos. Todo esto puede tener importantes consecuencias 
en las propiedades nutritivas, tecnológicas o toxicológicas de los alimentos. La utilidad de las 
herramientas proteómicas en el estudio y control de estos procesos se pude apreciar en una 
serie de casos ilustrativos, como el trabajo llevado a cabo por Meltretter y col. (64), donde la 
espectrometría de masas MALDI-TOF se empleó con éxito en estudiar los cambios que se 
producen en las proteínas de la leche después de someterla a distintos tratamientos térmicos. 
Concretamente, estos autores se centraron en estudiar los productos derivados de la reacción 
de Maillard entre las proteínas de la leche y la lactosa. La conclusión es que la aproximación 
proteómica resulta fiable, más sencilla y rápida que otros métodos empleados en el estudio de 
la formación de estos productos. En el trabajo de Álvarez y col. (65) se pone de manifiesto la uti-
lidad de la espectrometría de masas como herramienta para estudiar los cambios que pueden 
sufrir las proteínas de los alimentos sometidos a tratamientos por altas presiones. Estos autores 
constatan cómo las altas presiones pueden afectar de modo distinto la estructura terciaria de 
las proteínas del suero lácteo según sea la procedencia de dichas proteínas. 
Bobalova y Chmelik (66) llevaron a cabo una interesante aproximación proteómica para poder 
identificar la glicosilación que sufren las proteínas de la cebada durante el proceso de malteado. 
El trabajo combina adecuadamente el desarrollo de un método rápido de fraccionamiento del ex-
tracto de malta empleando una columna monolítica de intercambio aniónico con la identificación, 
mediante espectrometría de masas MALDI-TOF/TOF, de las proteínas modificadas al glicosilarse.
Uno de los principales cambios bioquímicos que tienen lugar durante el procesado de alimentos 
como el queso o los productos cárnicos es la hidrólisis de las proteínas por acción de diferentes 
grupos de enzimas proteolíticas. En la fabricación del queso, por ejemplo, las caseínas de la 
leche son hidrolizadas por acción de distintas endo- y exo-peptidasas liberadas por las bac-
terias lácticas empleadas en el proceso. Sforza y col. (67) ya evidenciaron en al año 2003 la 
utilidad de la espectrometría de masas acoplada a la separación por HPLC en la caracterización 
de los péptidos que se generan durante la maduración del queso Grana Padano debido a esta 
proteolisis. Según estos autores, las secuencias identificadas en este trabajo podrían tener una 
potencial actividad biológica, lo que confiere un interés añadido a la caracterización de estos 
productos de hidrólisis proteica de los alimentos.
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Durante el proceso de maduración de la carne también se produce una importante degradación 
de las principales proteínas constituyentes del músculo. Después del sacrificio del animal, las 
propias enzimas proteolíticas del músculo continúan siendo activas, hidrolizando las proteínas 
clave que conforman las miofibrillas. Esto da lugar a una disminución de la resistencia mecánica 
del músculo, lo que está directamente relacionado con el aumento de la terneza de la carne 
que representa el atributo de calidad más apreciado por los consumidores. Todo este proce-
so es enormemente complejo y depende de numerosos factores que por el momento no se 
conocen en profundidad, lo que conlleva que la industria cárnica se enfrente a un importante 
problema de elevada variabilidad en la terneza final de las canales y de imposibilidad de predecir 
y estandarizar tal variabilidad. En los últimos años la aplicación de las herramientas proteómicas 
ha contribuido de manera significativa a avanzar en la comprensión de estos complejos meca-
nismos bioquímicos relacionados con la conversión del músculo en carne. Esto se aprecia bien 
en el trabajo realizado por Lametsch y col. (68), donde se emplea una aproximación proteómi-
ca clásica (extracción de proteínas seguida de electroforesis bidimensional e identificación de 
manchas relevantes por MALDI-TOF) para estudiar los cambios en el proteoma del músculo 
porcino durante la maduración de la carne y su relación con el desarrollo de la terneza las 72 
h postmortem. De este modo concluyeron que los principales cambios durante la maduración 
se relacionaban con la generación de fragmentos de actina y de otras proteínas miofibrilares 
como la miosina o la titina. En un estudio sobre la maduración de la carne de vacuno, Sawdy y 
col. (69) también emplearon la espectrometría de masas para identificar dos fragmentos de la 
cadena pesada de miosina que se correlacionaban con el desarrollo de la terneza de la carne 
a los 7 días. 
Al igual que con la maduración de la carne, la proteómica ha jugado un papel relevante en la 
caracterización de la proteolisis postmortem que tiene lugar durante el curado de los productos 
cárnicos como el jamón (70). A diferencia de la maduración de la carne, periodo que se suele 
extender hasta dos semanas después del sacrificio, el curado del jamón se prolonga durante 
periodos de 12 meses o incluso más. Esto tiene como consecuencia una degradación de las 
proteínas del músculo mucho más intensa, dando lugar a la generación de péptidos de peque-
ño tamaño que son responsables, junto con otros compuestos, de la generación del aroma y 
sabor típico de estos productos. Las estrategias desarrolladas para la identificación de estos 
oligopéptidos se han basado principalmente en etapas sucesivas de fraccionamiento por técni-
cas cromatográficas y posterior identificación directa mediante LC-ESI-MS/MS (71).  
6. Conclusiones y perspectivas futuras.
A pesar de que actualmente el uso de la tecnología proteómica en ciencia de alimentos to-
davía es limitado, la tendencia de los últimos años indica que ésta es una aplicación con gran 
potencial de futuro. Como se puede apreciar en la Figura 1, las publicaciones donde se hace 
uso de las distintas herramientas proteómicas disponibles para el estudio y caracterización de 
alimentos han aumentado de forma significativa en los últimos diez años. 
Las aplicaciones que se describen en los diferentes apartados del presente capítulo permiten 
tener una idea bastante precisa de cómo el análisis proteómico puede jugar un papel decisivo a 
la hora de tener un conocimiento más completo y preciso de la composición de los alimentos, 
tanto desde el punto de vista nutricional como de la actividad fisiológica que sus componentes 
pueden ejercer en nuestro organismo. La proteómica alimentaria puede convertirse en un vehí-
culo eficaz para entender mejor las complejas interacciones que existen entre la composición 
proteica de los alimentos y los procesos de producción y almacenamiento de los mismos. 
Como se puede comprobar, las aplicaciones proteómicas en alimentación incluyen tanto vi-
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siones generales del proteoma como estudios dirigidos hacia un grupo particular de proteínas 
o péptidos. El  estudio general nos permitirá tener una visión de conjunto del proteoma de 
los alimentos y de los cambios que éste puede sufrir como consecuencia de los diferentes 
procesos de producción. Los estudios dirigidos hacia la identificación de proteínas o péptidos 
específicos demuestran, por otro lado, ser una herramienta con gran potencial en aspectos 
como la caracterización de componentes de los alimentos con actividad funcional, beneficiosa 
para nuestro organismo, o en la identificación de componentes proteicos causantes de efectos 
negativos para la salud como alergias e intolerancias. La proteómica alimentaria tiene igualmente 
un gran potencial en garantizar la calidad de los alimentos mediante la certificación de un tipo 
determinado de composición o una tecnología concreta de producción, lo que sin duda puede 
contribuir al diseño de nuevos alimentos y tecnologías de fabricación. 
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